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Resumo estruturado em Português 
 
Introdução e objetivos 
A fibrilhação auricular é a forma mais comum de arritmia sustentada, ocorrendo em 1,5% a 
2% da população geral. 
O objetivo deste trabalho é o de proceder a uma revisão sobre o uso dos novos 
anticoagulantes comparativamente com os antagonistas da vitamina K na prevenção de 
fenómenos cardioembólicos associados à fibrilhação auricular não-valvular. 
 
Métodos 
Foi efetuada uma pesquisa bibliográfica nas bases de dados Pubmed, Web of Science e 
Scopus (2008 - presente) com o termo de pesquisa “atrial fibrillation  * AND new oral 
anticoagulants* AND (NOAC) OR ischemic stroke* OR intracranial hemorrhage* OR 
AVK*”. 
 
Resultados 
Foram analisados os estudos realizados em grande escala que comparavam cada um dos 
novos anticoagulantes orais com a varfarina. As taxas de acidente vascular cerebral ou 
tromboembolia foram de 1,69% por ano com a varfarina, 1,11% por ano com o 
dabigatrano 150mg e 1,53% por ano com o dabigatrano 110mg. O apixabano reduziu a 
incidência de acidente vascular cerebral ou episódios de embolia sistémica em 21% quando 
comparado com a varfarina. Do ponto de vista do tratamento, o rivaroxabano não foi 
inferior à varfarina na redução do acidente vascular cerebral e da embolia sistémica (2,1% 
e 2,4% por ano, respetivamente) 
 
Conclusões 
A varfarina continua a ser uma escolha segura nomeadamente em: insuficientes renais, 
doentes valvulares ou pacientes com fraca adesão terapêutica. 
No entanto, existe neste momento informação suficiente para suportar o uso dos novos 
anticoagulantes orais como primeira opção na fibrilhação auricular não valvular. 
 
Palavras-chave 
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Novos anticoagulantes orais, fibrilhação auricular, varfarina, dabigatrano, apixabano, 
rivaroxabano, hemorragia, acidente vascular cerebral.  
3 
 
Resumo estruturado em Inglês 
 
Introduction and Objectives 
Atrial fibrillation is the most common type of sustained arrhythmia, affecting 1.5% to 2% 
of the general population. 
The objective of this study is to conduct a review comparing the use of new anticoagulants 
with vitamin K antagonists in the prevention of cardioembolic phenomena associated with 
non-valvular atrial fibrillation. 
 
Methods 
A literature search was performed in Pubmed, Web of Science and Scopus (2008 - present) 
with the search term "atrial fibrillation * AND new oral anticoagulants * AND (NOAC) 
OR ischemic stroke * OR intracranial hemorrhage * OR * AVK ". 
 
Results 
The studies were analyzed on a large scale comparing each new oral anticoagulant with 
warfarin. The stroke or thromboembolism rates were 1.69% per year with warfarin, 1.11% 
per year with dabigatran 150mg and 1.53% per year with dabigatran 110mg. Apixaban 
reduced the incidence of stroke or systemic embolism episodes by 21% when compared to 
warfarin. From the point of view of treatment, rivaroxaban was not inferior to warfarin in 
the reduction of stroke and systemic embolism (2.1% and 2.4% per year, respectively) 
 
Conclusions 
Warfarin remains a safe choice mainly in: renal failure, valvular patients and patients with 
poor adherence. 
However, at present there is enough evidence to support the use of the new oral 
anticoagulant as the first choice in non valvular atrial fibrillation. 
 
Key - words 
New oral anticoagulants, atrial fibrillation, warfarin, dabigatran, apixaban, rivaroxaban, 
bleeding, stroke. 
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Quadro de abreviaturas 
 
Quadro de abreviaturas 
ACNI Associação de Cardiologia de Nova Iorque 
AIT Acidente isquémico transitório 
ARISTOTLE “Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thrombotic 
Events in Atrial Fibrillation” 
AVC Acidente vascular cerebral 
AVK Antagonistas da vitamina K 
ClCr Depuração da creatinina 
CPP Complexo concentrado de protrombina 
CCPA Complexos concentrados de protrombina ativada 
ECG Eletrocardiograma 
ES Embolia sistémica 
FA Fibrilhação auricular 
FANV Fibrilhação auricular não valvular 
FXa Fator X ativado 
HBPM Heparina de baixo peso molecular 
HIC Hemorragia intracraniana 
gpP Glicoproteína P 
IDT Inibidores diretos da trombina 
INR “International normailzed racio” / Rácio internacional 
normalizado 
NACO Novos anticoagulantes orais 
NOAC “New oral anticoagulant” (designação internacional) 
RE-LY “Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulant 
Therapy” 
RISK “Reperfusion injury signalling kinase” 
ROCKET AF “Rivaroxabano Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition 
Compared With Vitamin K Antagonism for Prevention of 
Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation” 
TCE Tempo de coagulação da ecarina 
TE Tromboembolia 
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TP Tempo de protrombina 
TT Tempo de trombina 
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Texto 
Introdução 
A fibrilhação auricular (FA) é a forma mais comum de arritmia sustentada, ocorrendo em 
1,5 a 2 % da população geral
1
, caraterizando-se pela ativação auricular desorganizada, 
acelerada e irregular. Como muitos pacientes são assintomáticos suspeita-se que a 
incidência geral seja mais alta do que a relatada.  
Atualmente, estima-se que o número de doentes com FA na Europa seja de 6 milhões. A 
idade é um fator importante considerando que a prevalência de FA (0,1% antes dos 55 anos 
até 9% após os 80 anos). Em Portugal, segundo o estudo de Bonhorst et al, a FA afeta 
cerca de 2,5% da população geral com mais de 40 anos de idade
2
. A FA, quer na sua forma 
permanente quer na paroxística, aumenta em 5 vezes o risco de desenvolvimento de 
acidentes vasculares cerebrais (AVC) / acidentes isquémicos transitórios (AIT)
1
 e de outros 
fenómenos tromboembólicos, desde isquemia mesentérica a isquemia aguda dos membros. 
O AVC relacionado com a FA tem maior gravidade do que em pacientes sem FA devido a 
maior mortalidade a curto prazo, a qual também aumenta com a idade. 
Os objetivos do tratamento passam por controlar a frequência ventricular, o ritmo e por 
garantir um estado de coagulação que permita prevenir acidentes tromboembólicos
3
.  
O risco cardioembólico major para estes doentes é história prévia de AVC ou AIT. Outros 
factores de risco são: disfunção sistólica ventricular esquerda (com ou sem insuficiência 
cardíaca), hipertensão, idade ≥ 75 anos e diabetes melittus. A indicação para terapêutica 
antitrombótica é baseada no risco estimado pelo score CHA2DS2-VASc (tabela 1). Se este 
score for ≥ 2 há indicação para anticoagulação oral com antagonistas da vitamina K como 
a varfarina ou o acenocumarol que coloquem o INR entre 2 e 3, ou com um dos novos 
anticoagulantes orais, dabigatrano, apixabano ou rivaroxabano (Figura 1); se o score for 0 
ou 1 pode optar-se por não anticoagular ou prescrever 1 ou 2 antiagregantes plaquetários 
ou se não houver nenhum fator de risco não proceder a terapêutica antitrombótica.
4
 Para 
prescrever terapêutica antitrombótica é importante estimar também o risco hemorrágico da 
terapêutica anticoagulante que pode ser avaliado pelo score HAS-BLED (hipertensão, 
função renal/hepática anormal, AVC, história ou predisposição de hemorragia, INR 
instável, idoso (idade maior ou igual a 65 anos), consumo de fármacos/álcool; por cada 
item presente deve ser dado 1 ponto (tabela 2). Se o score ≥ 3, tal não é impeditivo de fazer 
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anticoagulação mas indica a necessidade de uma vigilância clínica e analítica ainda mais 
intensa
1
. 
Desde há mais de 60 anos que os antagonistas da vitamina K (AVK) eram os únicos 
anticoagulantes orais disponíveis. No entanto, nos últimos anos, 3 novos fármacos foram 
introduzidos no mercado. 
Embora promissores em muitos aspetos, o uso adequado dos novos anticoagulantes orais 
(NACO) requer uma nova abordagem em muitos sentidos
5
.  
Na figura 1 pode ver-se o algoritmo proposto pela Sociedade Europeia de Cardiologia 
(traduzida para a versão portuguesa) para proceder a terapêutica anticoagulante (critérios e 
tipo de fármacos). 
Os peritos da Sociedade Europeia de Cardiologia defendem que os novos anticoagulantes 
orais têm surgido como alternativa aos AVK na prevenção de tromboembolia em pacientes 
com fibrilhação auricular não valvular (FANV)
6
, aliás como expresso no algoritmo 
presente na figura 1. Mais recentemente, estes novos anticoagulantes têm sido 
considerados como primeira opção na indicação da prevenção de cardioembolismo 
associado à FA. 
O objetivo deste trabalho é o de proceder a uma revisão sobre o uso dos novos 
anticoagulantes: apixabano, dabigatrano e rivaroxabano (comparativamente com os 
antagonistas da vitamina K, nomeadamente a varfarina), na prevenção de fenómenos 
cardioembólicos associados à fibrilhação auricular não-valvular, nomeadamente no que 
concerne às suas características farmacológicas, eficácia e segurança e relação 
risco/benefício do seu uso terapêutico. 
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Métodos de pesquisa bibliográfica 
A pesquisa bibliográfica foi efetuada nas bases de dados Pubmed, Web of Science e 
Scopus (2008 - presente) com o termo de pesquisa “atrial fibrillation  * AND new oral 
anticoagulants* AND (NOAC) OR ischemic stroke* OR intracranial hemorrhage* OR 
AVK*”. Os artigos foram selecionados após leitura do respetivo abstract. Outros artigos 
foram depois acrescentados a partir das listas de referências de estudos incluídos na 
revisão. Não houve qualquer restrição sobre o tipo de estudo.  
 
  
4 
 
Resultados 
 
Varfarina 
A varfarina atua ligando-se à epóxi-redutase da vitamina K inibindo os fatores da 
coagulação dependentes desta vitamina: II, VII, IX e X (e também a proteína C e a proteína 
S). Pelo seu uso “exaustivo” e justificado, sabe-se que possui propriedades 
farmacocinéticas e farmacodinâmicas muito variáveis, uma janela terapêutica apertada e 
numerosas interações alimentares e medicamentosas. Estes factores contribuem para a 
necessidade de um controlo laboratorial frequente do INR e para ajustes da dose (janela 
terapêutica: 2-3)
7
. 
Uma meta-análise demonstrou que a varfarina diminui o risco de AVC em 64%
8
. A 
hemorragia intracraniana (HIC) é uma das causas mais graves de hemorragia associada à 
varfarina e está relacionada com maior mortalidade e morbilidade. Num estudo publicado 
por Mantha et al
8
, 52% dos indivíduos com HIC associada ao uso de varfarina morreram 
nos 3 meses após o episódio hemorrágico, e 65,3% dos que sobreviveram apresentavam 
um estado funcional limitado. O risco de HIC associada ao uso de varfarina é variável e 
depende de uma série de fatores de risco, incluindo a idade e intensidade da 
anticoagulação. O risco de um evento isquémico aumenta significativamente para valores 
de INR (International Normalized Ratio) abaixo dos 1,8, e a taxa de HIC aumenta 
exponencialmente para valores acima dos 3,5
8
. Tendo também em conta que existe uma 
grande variabilidade individual no efeito que a varfarina tem sobre a epoxide da vitamina 
K, doentes medicados com varfarina devem fazer um controlo regular do INR e corrigir a 
dose em função do mesmo, habitualmente mensalmente (e se o INR estiver estável de 2/2 
meses)
8
. 
Em síntese, como se pode ver na figura 2, ficou demonstrado (há mais de 20 anos), em 
estudos randomizados e controlados com placebo ou com aspirina, que incluíram mais de 
4000 doentes com FA não valvular ou não reumática que a varfarina reduzia 
significativamente a incidência de AVC. Estudos mais recentes demonstraram o mesmo 
grau de eficácia e de segurança da varfarina. 
No entanto, a varfarina tem várias limitações, algumas delas apresentadas na tabela 3. 
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Novos Anticoagulantes Orais (NACO) 
Dadas as limitações referenciadas, muitos autores, como por exemplo, Manning et al
9
, 
preferem o uso dos NACO (em detrimento da varfarina ou do acenocumarol) na prevenção 
dos fenómenos cardioembólicos associados à FA. No entanto, não havendo estudos cegos 
que comparem dos NACO entre si, reconhecem que pode ser difícil apontar o mais 
indicado para cada paciente, mas consideram importante que todo o médico se sinta capaz 
de usar pelo um deles com confiança. Na tabela 4 estão descritas as situações em que 
Manning et al
9
 consideram preferível usar a varfarina em detrimento dos NACO. 
A anticoagulação alcançada com os NACO atingiu níveis mais baixos de AVC e de 
hemorragia major quando comparados com a varfarina (dose ajustada ao INR 2 a 3) em 
pacientes com FANV. Estão apresentadas na tabela 5 outras vantagens e desvantagens 
importantes da varfarina face aos NACO. 
Na figura 3 pode ver-se o principal mecanismo de ação (seletivo) dos diversos NACO em 
uso clínico e de outros em ensaios clínicos de fase II e III (edoxaban, betrixaban) e na 
tabela 6 as recomendações para prevenção do tromboembolismo com NACO, segundo a 
Sociedade Europeia de Cardiologia (Versão Portuguesa).  
Na tabela 7 podem ver-se as principais caraterísticas farmacológicos (farmacodinamia e 
farmacocinética) dos 3 novos anticoagulantes aprovados para prevenção de fenómenos 
cardioembólicos associados à FA. Nas figuras 4, 5 e 6 podem ver-se os principais aspetos 
metodológicos dos 4 grandes ensaios clínicos randomizados e controlados (com aspirina 
ou com varfarina) com NACO, as características dos doentes com FA incluídos e os 
resultados de eficácia e de segurança, que fundamentam o uso do dabigatrano, apixabano e 
rivaroxabano naquela indicação. 
Na figura 7 pode ver-se o risco relativo de eventos hemorrágicos ou isquémicos com o uso 
dos NACO em doentes com FA verificado nos 4 estudos clínicos referidos.  
 
Inibidores diretos da trombina (IDT) 
Os IDT orais bloqueiam diretamente o Fator IIa (trombina) (figura 3). A trombina 
desempenha um papel central na conversão de fibrinogénio em fibrina e ativa outros 
fatores incluídos na cascata de coagulação, incluindo recetores das plaquetas ativados por 
protéases
10
, que são inibidos diretamente pelo apoxar e varopaxar. Os IDT orais são 
moléculas sintéticas que se ligam diretamente à porção ativa da trombina
11
. A sua ligação a 
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proteínas plasmáticas é baixa, têm uma resposta anticoagulante razoavelmente previsível e 
não necessitam de monitorização.  
 
Dabigatrano 
Em 2010, o dabigatrano tornou-se o primeiro anticoagulante oral aprovado pela FDA em 
mais de 50 anos, tendo sido aprovado para a prevenção de AVC e embolia sistémica (ES) 
em pacientes com FANV
12
. Obteve a aprovação da FDA com base na informação 
recolhida pelo estudo RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulant 
Therapy) (figuras 4, 5 e 6). 
Na Europa foram aprovadas as doses de 150mg (para doentes com clearance de creatinina 
[CrCl], > 50mL/min) e de 110 mg (para doentes com clearance de creatinina [CrCl] > 30 
ml/min e < 50 ml/min). Atualmente não existe informação disponível para pacientes com 
depuração da creatinina (ClCr) inferior a 15mL/min, mulheres grávidas ou a amamentar 
nem para crianças
13
. 
O dabigatrano etexilato é o pró-fármaco do dabigatrano e é rapidamente convertido na sua 
forma ativa (dabigatrano). Apresenta um tempo de início de ação de 3 horas e compreende 
2 tomas diárias
8 
(tabela 7). A semivida em doentes saudáveis varia entre 12-17 horas, após 
múltiplas doses, embora dependa da função renal. À medida que a ClCr diminui, a 
semivida média aumenta substancialmente
13
. Embora a sua duração de ação em pacientes 
com função renal normal seja de 24 horas, o seu efeito pode prolongar-se até 5 dias em 
doentes com insuficiência renal
14
. Os efeitos secundários mais comuns estão relacionados 
com queixas gastrointestinais incluindo: dispepsia, dor abdominal, desconforto epigástrico, 
refluxo gastro esofágico, esofagite, gastrite erosiva, hemorragia gástrica e úlcera 
gastrointestinal
15
. 
O dabigatrano etexilato é substrato da glicoproteína P (gpP) (figura 8) que funciona como 
bomba de efluxo diminuindo a absorção oral de vários fármacos e/ou a sua reabsorção pelo 
nefrónio. No entanto, não é substrato, inibidor ou indutor do complexo enzimático 
CYP450
12
. Como já mencionado, a excreção do dabigatrano é promovida pela expressão 
da gpP no intestino e rins. Inibidores da gpP, tais como a amiodarona, dronedarona, 
quinidina, cetoconazole e verapamil inibem a excreção de dabigatrano, levando ao 
aumento das suas concentrações na circulação podendo resultar hemorragias importantes
12
. 
Por outro lado, indutores da gpP (e.g. rifampicina) reduzem os níveis circulantes de 
dabigatrano ao promover a sua excreção, podendo decorrer daí fenómenos trombóticos
12
. 
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Outros aspetos farmacocinéticos e farmacodinâmicos podem ser encontrados na tabela 7. 
Na figura 9 podem ser encontrados interações, mecanismos e riscos. 
O estudo RE-LY (figura 4 e 5) comparou 2 doses diárias de 150mg de dabigatrano com 2 
doses diárias de 110mg de dabigatrano e com uma dose ajustada de varfarina (de forma a 
manter o INR entre 2,0 e 3,0, controlando os seus valores em intervalos inferiores a um 
mês)
15
. Foi um estudo randomizado, aberto e multicêntrico que incluiu 18,113 pacientes 
com FA não valvular em risco de AVC. O valor médio do CHADS2 foi de 2,1 (tendo cerca 
de um terço dos pacientes CHADS2 entre 0 e 1, outro terço um CHADS2 de 2 e outro terço 
com um CHADS2 entre 3 e 6). A média de idades foi de 72 anos e aproximadamente 64% 
eram homens. Para serem elegíveis para o estudo, os pacientes tinham de ter FA 
documentada em ECG feito na avaliação inicial ou nos 6 meses anteriores e pelo menos 
um dos seguintes: história de AVC ou AIT, fração de ejeção ventricular esquerda inferior a 
40%, insuficiência cardíaca classe II ou superior segundo a Associação de Cardiologia de 
Nova Iorque (ACNI), sintomas de insuficiência cardíaca nos 6 meses antes da avaliação, 
idade superior ou igual a 75 anos ou idade entre 65 e 74 com diabetes melittus, hipertensão 
ou doença coronária associada. Foram usados como critérios de exclusão a presença de 
doença valvular cardíaca, AVC nos 14 dias antes da avaliação ou AVC grave nos 6 meses 
antes da avaliação, risco aumentado de hemorragia, ClCr inferior a 30mL/min, doença 
hepática ativa e gravidez
15
. 21,1% dos pacientes a tomar dabigatrano 110mg, 19,6% dos 
pacientes a tomar dabigatrano 150mg e 20,8% dos pacientes a tomar varfarina faziam 
associação com aspirina. Foram conseguidos valores de INR dentro do intervalo desejado 
durante 64% do tempo
,15
.
 
Neste estudo concluiu-se que o dabigatrano 150mg e 110mg reduziam o risco de AVC ou 
ES em 34% e 9%, respetivamente. As taxas de AVC ou tromboembolia (TE) foram de 
1,69% por ano com a varfarina, 1,11% por ano com o dabigatrano 150mg e 1,53% por ano 
com o dabigatrano 110mg. O dabigatrano 150mg e 110mg foram considerados não 
inferiores à varfarina
15
. Foram reportados, por ano, episódios de hemorragia major em 
3,36% dos pacientes com varfarina, 3,11% dos pacientes com dabigatrano 150mg e 2,71% 
dos pacientes com dabigatrano 110mg. Além disso, a hemorragia intracraniana (HIC) foi 
menos frequentemente associada ao dabigatrano 150mg e ao dabigatrano 110mg do que à 
varfarina (figura 6). O risco de hepatite por dabigatrano 150mg foi similar ao encontrado 
para a varfarina (1,9% e 2,2%, respetivamente)
15
. 
No estudo RE-LY foi encontrada evidência de um aumento não significativo da taxa de 
enfarte do miocárdio quando comparado com a varfarina
16
. Alguns estudos sugerem que o 
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dabigatrano está associado a um aumento de eventos coronários, mas não existe consenso 
neste ponto
8
. 
De acordo com o estudo RE-LY, a taxa de abandono do dabigatrano foi de 16% no 
primeiro ano e de 21% no segundo, enquanto que, para a varfarina os valores foram de 
10% no primeiro ano e de 17% no segundo ano
15
. 
 
Inibidores do Factor Xa (FXa) 
Os inibidores orais do FXa ligam-se de forma direta e reversível à parte ativa do FXa, 
bloqueando a interação com o seu substrato
11
. Do ponto de vista clínico, há interesse em 
bloquear o FXa pois este é o fator que é ativado e participa na formação a jusante da 
fibrina quando, quer a via intrínseca quer a via extrínseca da cascata de coagulação são 
estimulados pelos vários processos patológicos. Os inibidores do FXa produzem um efeito 
anticoagulante previsível e não necessitam de monitorização laboratorial de rotina. 
 
Apixabano 
O apixabano tem um início de ação de cerca de 2 horas, é eliminado de várias formas 
(apenas 25% por via renal) e tem uma semivida de 8h a 15h (tabela 7) e é administrado 
duas vezes por dia. Este fármaco é transformado pela isoenzima CYP450 3A4 em vários 
metabolitos; no entanto, pensa-se que não inibe nem induz diretamente esta enzima e por 
isso tem um baixo potencial para apresentar interações medicamentosas por esta via. Em 
relação à gpP, também ele é um substrato, podendo ser esta uma via de interações 
medicamentosas
8
.  
O estudo ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thrombotic Events in 
Atrial Fibrillation) foi um estudo randomizado, duplamente-cego, multicêntrico que 
comparou o apixabano 5mg duas doses diárias (2, 5mg no caso de pacientes idosos ou com 
insuficiência renal) com varfarina (dose ajustada ao valor de INR no intervalo 2,0 a 3,0) 
em 18201 pacientes com FA e pelo menos mais um fator de risco (figura 4 e 5)
17
. Os 
pacientes incluídos no estudo tinham FA documentada em ECG ou pelo menos um dos 
seguintes nos 12 meses prévios: AVC, AIT ou episódio tromboembólico, exacerbação 
sintomática de insuficiência cardíaca nos últimos 3 meses ou fração de ejeção ventricular 
esquerda inferior a 40%, diabetes melittus, hipertensão ou idade superior ou igual a 75 
anos. Os critérios de exclusão foram: doença valvular cardíaca major, AVC nos últimos 7 
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dias ou AVC importante nos últimos 6 meses, necessidade de dose de aspirina superior a 
165mg por dia ou associação de aspirina e clopidogrel ou ClCr inferior a 25ml/min
7
.  
Aproximadamente 30% dos pacientes incluídos neste estudo tinham um CHADS2 de pelo 
menos 3 (CHADS2 médio de 2,1). A mediana da duração do seguimento de cada doente foi 
de 1,8 anos. A mediana da idade dos pacientes foi de 70 anos, sendo que aproximadamente 
64,7% eram homens. O grupo da varfarina alcançou um tempo médio de dose terapêutica 
(com INR dentro do intervalo desejado) de 62%. 
O resultado primário de eficácia usado foi ocorrência de AVC ou ES e o resultado primário 
de segurança foi ocorrência de hemorragia major. O apixabano reduziu a incidência de 
AVC ou episódios ES em 21% quando comparado com a varfarina. A taxa anual de 
hemorragia major foi de 2,13% no grupo do apixabano e 3,09% no grupo da varfarina. A 
HIC e a mortalidade por qualquer causa também foram reduzidas no grupo com apixabano 
(0,33% por ano e 3,53% por ano, respetivamente) quando comparadas com o grupo da 
varfarina (0,88% por ano e 3,94% por ano, respetivamente). O estudo ARISTOTLE 
concluiu que em pacientes com FA, o apixabano era superior à varfarina a prevenir AVC 
ou tromboembolia, reduzindo hemorragias major e diminuindo HIC e a mortalidade (figura 
6)
17
.  
 
Rivaroxabano 
O rivaroxabano tem um pico de concentração plasmática às 3h (tmax) e é parcialmente 
excretado por via renal, e tem uma semivida de 5h a 13h (tabela 7); é parcialmente 
metabolizado pelas isoenzimas do complexo CYP450 e é substrato da gpP levando 
potencialmente a interações medicamentosas (figura 9)
8
. 
O estudo ROCKET AF (Rivaroxabano Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition 
Compared With Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in 
Atrial Fibrillation) foi um estudo randomizado, com dupla ocultação, multicêntrico, com 
14264 pacientes a tomar 20mg diárias de rivaroxabano (15mg diárias em pacientes com 
ClCr entre 30ml/min e 49ml/min) ou varfarina com dose ajustada (de forma a conseguir 
um INR entre 2,0 e 3,0)
18
. Foram incluídos pacientes que tivessem antecedentes de AVC, 
AIT ou ES ou pelo menos 2 outros fatores de risco, incluído insuficiência cardíaca ou 
fração de injeção ventricular esquerda inferior ou igual a 35%, hipertensão, idade superior 
ou igual a 75 anos ou diabetes melitos. Foram excluídos os pacientes com diagnóstico de 
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estenose mitral importante, AVC severo, hemorragia ativa, história de HIC ou FA 
reversível causada por outra doença subjacente
7
. 
Os pacientes deste estudo apresentavam risco moderado a elevado de AVC. 
Aproximadamente 87% dos pacientes tinham um CHADS2 ≥ 3 (CHADS2 médio de 3,5). A 
mediana do tempo de seguimento foi de 1,9 anos, a mediana da idade dos pacientes foi de 
73 anos e cerca de 60,3% eram homens; 34,9% do grupo a fazer rivaroxabano e 36,2% do 
grupo a fazer varfarina faziam também aspirina. Os valores de INR estiveram dentro do 
intervalo terapêutico cerca de 55% do tempo
18
. 
O resultado primário de eficácia usado foi ocorrência de AVC ou ES e o resultado primário 
de segurança foi a hemorragia clinicamente relevante (major ou não) (figura 4, 5 e 6). Do 
ponto de vista do tratamento, o rivaroxabano não foi inferior à varfarina na redução do 
AVC e do ES (2,1% e 2,4% por ano, respetivamente). A hemorragia clinicamente 
relevante também foi semelhante nos 2 grupos (rivaroxabano e varfarina – 14,9% e 14,5% 
por ano, respetivamente), tal como qualquer hemorragia major (3,6% e 3,4% por ano, 
respetivamente). A hemorragia intracraniana foi menos frequente com o rivaroxabano do 
que com a varfarina (0,5% e 0,7% por ano, respetivamente). As diferenças entre o 
rivaroxabano e a varfarina não foram estatisticamente significativas na redução do AVC ou 
do tromboembolismo. Igualmente, as diferenças entre hemorragias (major ou não) obtidas 
com cada um dos fármacos, não foram estatisticamente significativas
18
. 
 
Risco de hemorragia 
Atualmente, não existem antídotos específicos para os NACO. No caso de um aumento 
excessivo da concentração de um NACO, tendo em conta a sua semivida plasmática 
relativamente curta, na ausência de hemorragia, uma abordagem expectante pode ser 
legítima
5
. 
A reversão dos efeitos anticoagulantes dos AVK, através da administração de vitamina K, 
tem um tempo de latência grande (cerca de 24h). A administração de plasma fresco 
congelado ou fatores de coagulação tem um efeito mais rápido. No entanto, no caso dos 
NACO, as concentrações elevadas destes fármacos no plasma vai bloquear os fatores de 
coagulação administrados
5
. 
Nas hemorragias não ameaçadoras da vida, tendo em conta a curta semivida dos NACO, o 
tempo é o antidoto mais importante, pelo que medidas de suporte são muitas vezes 
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suficientes. Após a interrupção do tratamento, espera-se que a hemóstase seja restaurada 
em 12h a 24h, já que a semivida média dos NACO ronda as 12h
8
. 
Em voluntários saudáveis, a administração de 50U/Kg de CCP reverteu completamente o 
prolongamento do tempo de protrombina (TP) induzido pelo rivaroxabano, mas não teve 
qualquer efeito no prolongamento dos testes de coagulação, em particular no tempo de 
trombina (TT) e no tempo de coagulação da ecarina (TCE)
5
. Testes in vitro, usando 
amostras de voluntários a tomar rivaroxabano, apixabano e dabigatrano mostraram que 
complexos concentrados de protrombina ativada (CCPA) – semelhante ao CCP, mas com 
Fator VIIa – corrigiram mais parâmetros da coagulação do que apenas o CCP5. 
De acordo com estudos realizados com CCP em modelos pré-clínicos e em voluntários 
saudáveis, podem ser iniciadas 25U/Kg que podem ser repetidos se clinicamente indicado. 
Na figura 10 pode ver-se o algoritmo proposto pela Sociedade Europeia de Cardiologia
1
. 
Existem actualmente 3 antídotos dos NACO em várias fases de desenvolvimento: o 
idarucizumabe, o andexanet alfa e a aripazina. O idarucizumabe é um anticorpo 
monoclonal que se liga seletivamente ao dabigatrano, inibindo-o. O andexanet alfa é uma 
forma recombinante modificada do FXa que está a ser desenvolvido como potencial 
antidoto para os inibidores do FXa. A aripazina é uma molécula sintetizada que se combina 
diretamente com a heparina não fracionada e outros anticoagulantes orais incluindo os 
inibidores (orais) do FIIa e do FXa neutralizando os seus efeitos anticoagulantes
19
. A 
aripazina, de acordo com os resultados de tromboelastografia realizada em sangue humano 
ex-vivo, não mostrou efeitos pró-coagulantes. A aripazina reverteu completamente a 
atividade anticoagulante medida pelo aPTT e pelo anti-FXa do apixabano e do 
rivaroxabano, em sangue humano ex-vivo. 
Até se encontrarem antídotos, por exemplo, para o dabigatrano, o algoritmo para atuação 
pode ser o que se indica na figura 11, proposto por Ebright e Mousa (2015)
20,
ou se houver 
uma hemorragia grave pode ser consultado o algoritmo proposto por Knepper et al 
(2013)
21
, figura 12. O facto de existirem estes 3 algoritmos de atuação (entre outros) ilustra 
bem a falta de uma atitude terapêutica baseada em evidência científica segura aquando de 
uma hemorragia relacionada com o uso de um NACO. 
 
Intervenções cirúrgicas e outros procedimentos invasivos 
Intervenções cirúrgicas ou outros procedimentos invasivos que comportam risco 
hemorrágico obrigam à interrupção temporária dos NACO. Tanto as características do 
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paciente como aspetos cirúrgicos devem ser tidos em consideração no momento de 
descontinuar e reiniciar a medicação. 
A mudança de terapêutica é proposta para pacientes em FA com risco elevado de 
tromboembolismo tratados com AVK, mas não é necessária no caso de pacientes tratados 
com NACO uma vez que a diminuição gradual do seu efeito anticoagulante é previsível e 
permite a sua interrupção e o seu recomeço apropriados e pouco tempo antes e depois da 
intervenção
5
. 
Quando uma intervenção não apresenta risco hemorrágico importante ou quando a 
hemóstase local é possível (figura 13), o procedimento pode ser executado 12h ou 24h 
após a última toma conforme o tratamento compreenda uma ou duas tomas diárias. No 
caso de procedimentos com risco de hemorragia minor recomenda-se que se interrompa o 
tratamento com NACO com 24h de antecedência (em pacientes com função renal normal), 
no caso de procedimentos com risco de hemorragia major recomenda-se que se interrompa 
o tratamento com NACO pelo menos 48h antes
5
. Em procedimentos com hemóstase 
completa e imediata, os NACO podem ser retomados 6h a 8h após a intervenção. No 
entanto, em muitas intervenções cirúrgicas, retomar os NACO nas primeiras 48h a 72h 
após a cirurgia pode representar um risco de hemorragia maior do que o risco de 
cardioembolia. Para procedimentos que obriguem a imobilização, considera-se adequado 
iniciar uma dose reduzida de um “tromboprofilático” venoso ou uma dose intermédia de 
uma heparina de baixo peso molecular (HBPM) 6h a 8h após a intervenção, caso a 
hemóstase tenha sido alcançada. O retomar dos NACO é feito 48h a 72h após a cirurgia. 
Note-se que o efeito máximo dos NACO é atingido cerca de 2-3h após a ingestão. 
Mais detalhes sobre a classificação das intervenções em função do risco de hemorragia 
podem ser encontrados na figura 13
5
. 
Na figura 14 podem ser encontrados teste de coagulação e a sua interpretação para os 
vários NACO
5
. 
 
Discussão / conclusões 
A varfarina continua a ser uma escolha mais segura em determinadas populações, 
nomeadamente em insuficientes renais, doentes valvulares ou pacientes com fraca adesão 
terapêutica (já que tem maior semivida – 36-40h). 
Além disso, a não ser por vontade expressa do doente (por não querer continuar a fazer o 
controlo do INR ou outra), não se recomenda por rotina que se mude a terapêutica para um 
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NACO nos doentes que mantenham um tempo de INR entre 2,0 e 3,0 satisfatório, já que 
parecem ter pouco a ganhar com a mudança. Por outro lado, um paciente que tenha 
dificuldade em manter a dose terapêutica da varfarina, pode beneficiar se mudar para um 
NACO. Optando pela mudança, continuam a ser necessárias consultas de acompanhamento 
para monitorizar a adesão à terapêutica, efeitos adversos e a função renal
8
.  
Todos os NACO apresentam risco hemorrágico, não havendo forma de estimar o risco 
associado de hemorragia major ou HIC. 
Existe uma controvérsia quanto ao risco de enfarte do miocárdio associado ao uso de 
dabigatrano. Embora o estudo RE-LY tenha mostrado algum aumento do risco de enfarte 
do miocárdio em doentes que tomaram dabigatrano 150mg em vez de varfarina, uma 
subanálise veio demonstrar que não havia diferença estatisticamente significativa, nem 
para o dabigatrano 110mg nem para o dabigatrano 150mg quando comparados com a 
varfarina. Além disso, a frequência anual de AVC, ES, enfarte do miocárdio, intervenção 
coronária percutânea, paragem cardíaca e morte cardíaca no seu conjunto foi mais baixa 
com o dabigatrano 150mg do que com a varfarina (embora não com o dabigatrano 110mg). 
Uchino e Hernandez conduziram uma meta-análise com base em 7 estudos randomizados e 
concluíram que, ao contrário do que foi concluído no RE-LY, o dabigatrano estava 
associado a um risco aumentado de enfarte agudo do miocárdio ou síndrome coronário 
agudo quando comparado com os controlos usados (varfarina, enoxaparina e placebo)
23
. O 
dabigatrano 150mg tem mais efeitos gastrointestinais e risco de hemorragia major 
aumentada em pacientes com idade superior ou igual a 75 anos
22
. 
Os pacientes do estudo ROCKET AF apresentavam mais factores de risco de AVC 
(CHADS2 médio de 3,5) do que os do RE-LY (CHADS2 médio de 2,1) ou os do 
ARISTOTLE (CHADS2 médio de 2,1). O alto risco destes pacientes pode ter contribuído 
para a não inferioridade do resultado do rivaroxabano quando comparado com a varfarina. 
Numa análise de um subgrupo do estudo RE-LY, o dabigatrano 150mg não demonstrou 
superioridade mas demonstrou ser não inferior à dose ajustada da varfarina em pacientes 
com CHADS2 superior ou igual a 3
24
. Tendo em conta o tempo que os pacientes a fazer 
varfarina (no ROCKET AF) passaram abaixo do intervalo terapêutico (55% do tempo 
dentro do intervalo, enquanto no RE-LY 64% e no ARISTOTLE 62%), sugere que os 
pacientes a tomar varfarina podem ter estado sujeitos a um risco aumentado de AVC 
isquémico, aumentado portanto a possibilidade de demonstrar que o rivaroxabano é similar 
à varfarina a prevenir AVC e tromboembolismos
25
. 
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Não se aconselha o uso de NACO em pacientes com ClCr inferior ou igual a 30ml/min, até 
porque este tipo de doentes não foi incluído em nenhum estudo. No caso de doentes com 
ClCr entre 30ml/min e 50ml/min deve-se ter muito cuidado, reduzir a dose, e fazer um 
acompanhamento próximo, já que um aumento na deterioração da função renal pode levar 
à acumulação do anticoagulante elevando o risco de hemorragia importante
8
. 
O dabigatrano 150mg tomado duas vezes por dia mostrou ser mais eficaz do que a 
varfarina na prevenção de AVC e ES, podendo por isso representar a primeira escolha. No 
entanto, tendo em conta que obriga a duas tomas diárias (enquanto que o rivaroxabano 
obriga a apenas uma) e que as queixas gastrointestinais são relativamente comuns isso 
pode levar à descontinuação da terapêutica.  
A maior parte da informação comparativa com a varfarina resulta apenas de um estudo por 
fármaco e a comparação da eficácia e segurança dos NACO entre si resulta de análises 
indiretas. A interpretação dessas análises devem feitas cuidadosamente pois estão sujeitas a 
várias fontes de viés e confundimento
11
. Mantêm-se ainda questões farmacoeconómicas 
em discussão, muito embora se tenha vindo a concluir que neste aspeto existe vantagem 
nos NACO em relação à varfarina
26
. 
Existe neste momento informação suficiente para suportar o uso dos NACO como primeira 
opção na FANV. Embora a frequência de HIC seja mais baixa com os NACO continua a 
ser muito importante encontrar antidoto para estes fármacos. 
São agora necessários estudos de fase IV para monitorizar a segurança e eficácia dos 
NACO. Tendo em conta que estes têm ainda poucos anos de utilização, o surgimento de 
efeitos secundários graves (ainda que raros) é uma possibilidade
8
. 
Como corolário de toda a evidência e simultaneamente da controvérsia associada ao uso 
dos NACO na prevenção dos fenómenos cardioembólicos relacionados com a FA não 
valvular, o estudo de meta-análise publicado por Providência et al (2014)
27
 mostra os 
resultados de eficácia e segurança comparativa com o uso de varfarina para a mesma 
indicação, resultados esses que em resumo se podem ver na figura 15. 
Foram analisados sete estudos que incluíram um total de 80290 pacientes. Tanto os 
inibidores diretos da trombina como os inibidores do FXa m mostraram-se melhores do 
que a varfarina no que diz respeito a AVC ou ES, HIC e mortalidade (quer total quer 
cardiovascular). Não se registaram diferenças estatisticamente significativas entre os 
inibidores diretos da trombina e os inibidores do FXa. No entanto, alguns dos fármacos 
foram inferiores em alguns aspetos: o dabigatrano no que diz respeito ao enfarte agudo do 
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miocárdio e o dabigatrano 150mg e o rivaroxabano 20mg no que diz respeito às 
hemorragias intestinais. 
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Tabela 1. Score de risco tromboembólicos associado à fibrilhação auricular – CHA2DS2-
VASc 
Abordagem centrada nos factores de risco 
Fator de risco Pontuação 
Insuficiência cardíaca congestiva / 
Disfunção ventricular esquerda 
1 
Hipertensão 1 
Idade ≥ 75 anos 2 
Diabetes mellitua 1 
AVC / AIT / TE 2 
Doença vascular 1 
Idade 65-74 1 
Género (ou seja, sexo feminino) 1 
Pontuação máxima 9 
AIT = acidente isquémico transitório; TE = tromboembolismo; VE: ventrículo esquerdo. 
Antecedentes de enfarte do miocárdio, doença arterial periférica, placa aórtica, AVC, AIT, 
embolismo sistémico e idade superior a 75 anos são considerados factores de risco major. 
Outros factores são descritos como factores de risco secundários mas clinicamente 
relevantes. 
Nota: a pontuação máxima é 9 uma vez que a idade pode contribuir com 0, 1 ou 2 pontos. 
Retirado de Oliveira, Fonseca
4
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Tabela 2. Score de risco hemorrágico associado à terapêutica anticoagulante – HAS-
BLED 
Características clínicas incluídas na classificação HAS-BLED do risco 
hemorrágico 
Letra Características clínicas Pontuação 
H Hipertensão 1 
A Função renal e hepática normal (1 ponto cada) 1 ou 2 
S AVC 1 
B Tendência ou predisposição para hemorragia 1 
L INR lábeis (se o doente tomar AVK) 1 
E Idoso (por ex. idade > 65 anos, condição frágil) 1 
D Fármacos (aspirina, AINE concomitantes) ou álcool (1 
ponto cada) 
1 ou 2 
  Máximo 9 
pontos 
«Hipertensão» é definida como pressão arterial não controlada, por ex. pressão arterial 
sistólica > 160 mmHg. «Função renal anormal» é definida como a presença de diálise 
crónica ou transplante renal ou creatinina sérica ³ 200 μmol/l. «Função hepática anormal» é 
definida como doença hepática crónica (por ex. cirrose) ou evidência bioquímica de 
disfunção hepática grave (por ex. bilirrubina > 2 x limite superior do normal, associada a 
aspartato aminotransferase/alanina aminotransferases/fosfatase alcalina > 3 x limite 
superior do normal, etc). «Hemorragia» significa antecedentes hemorrágicos e/ou 
predisposição para hemorragia, por ex. diátese hemorrágica, anemia, etc. «INR lábil» 
significa INR instável/elevado ou pouco tempo no intervalo terapêutico (por ex. < 60%). 
«Fármacos/álcool» significa o consumo combinado de fármacos, como agentes 
antiplaquetários, anti-inflamatórios não esteróides ou o consumo abusivo de bebidas 
alcoólicas.AST/ALT/FAL = aspartato / alanina aminotransferase / fosfatase alcalina ; INR 
= international normalized ratio (rácio internacional normalizado);AINE = anti-
inflamatório não esteróide. 
Retirado de Oliveira, Fonseca
4 
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Tabela 3. Limitações da varfarina e suas consequências 
Limitações da varfarina 
Limitações Consequência 
Início de ação longo Uso concomitante com anticoagulante 
parental 
Metabolismo varia com genética Variações individuais da dose 
Múltiplas interações medicamentosas e 
alimentares 
Monitorização frequente da coagulação 
Janela terapêutica apertada Monitorização frequente da coagulação 
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Tabela 4. Situações em que o uso da varfarina é preferível ao uso dos NACO 
Varfarina NACO 
Pacientes já a fazer varfarina e com INR 
controlado. 
Pacientes a fazer varfarina, mas com 
dificuldade em manter o INR dentro dos 
valores desejados. 
Pacientes com dificuldade em seguir o 
regime terapêutico prescrito. 
 
Pacientes para os quais o custo dos NACO 
é incomportável. 
 
Pacientes com doença renal crónica.  
Pacientes com medicação crónica que 
apresente interações medicamentosas com 
os NACO (por ex.: anti-epiléticos, anti 
retrovíricos inibidores das protéases, etc). 
 
  
Adaptado de Manning et al
9
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Tabela 5. Vantagens e desvantagens da varfarina face aos novos anticoagulantes orais. 
Vantagens Desvantagens 
Existência de antidoto. Necessidade de controlo do INR. 
Seguro em pacientes com insuficiência 
renal. 
Risco ligeiramente aumentado de 
hemorragia intracraniana. 
Método de controlo fácil. Suscetibilidade a interações alimentares e 
medicamentosas. 
Baixo custo.  
Bem estudada.  
Adaptado de Mantha et al
8
.
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Tabela 6. Recomendações para a prevenção de tromboembolismo – NACO 
Recomendações Classe
a
 Nível
b
 
Quando não puder ser administrado AVK em dose ajustada (INR 
2-3) num doente com FA para o qual se recomenda ACO, em 
virtude de dificuldades em manter a terapêutica anticoagulante, 
ocorrência de efeitos secundários devido aos AVK ou 
impossibilidade de monitorização de INR, recomenda-se um dos 
NACO, seja: 
     - um inibidor direto da trombina (dabigatrano); ou 
     . inibidor oral do fator Xa (por ex., rivaroxabano, apixabano). 
I B 
Sempre que for recomendado um ACO, deve ser considerado um 
dos NACO, seja: 
     - um inibidor direto da trombina (dabigatrano); ou 
     - inibidor oral do fator Xa (por ex., rivaroxabano, apixabano). 
     … ao invés de um AVK em dose ajustada (INR 2-3) para a 
maioria dos doentes com FA não valvular, com base no seu 
beneficio clinico. 
IIa A 
Sempre que for prescrito dabigatrano, deve ser considerada uma 
dose de 150mg 2x/dia para a maioria dos doentes, em vez de 
110mg 2x/dia, sendo esta última dose recomendada para: 
     - doentes idosos, idade ≥ 80 anos 
     - utilização concomitante de fármacos com interação 
     - risco elevado de hemorragia (HAS-BLED ≥ 3) 
     - insuficiência renal moderada (ClCr 30-49 mL/min). 
IIa B 
Sempre que for considerado rivaroxabano, deve ser considerada 
uma dose de 20mg 1x/dia para a maioria dos doentes, em vez de 
15mg 1x/dia, sendo esta última dose recomendada para: 
     - risco elevado de hemorragia (HAS-BLED ≥ 3) 
     - insuficiência renal moderada (ClCr 30-49 mL/min). 
IIa C 
Recomenda-se uma avaliação regular inicial e subsequente da 
função renal (pela ClCr) após o início da toma de qualquer 
NACO, que deverá ser repetida pelo menos anualmente, mas 
mais frequentemente nos doentes com insuficiência renal 
IIa B 
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moderada, cuja ClCr deverá ser avaliada 2-3x/ano. 
Não se recomendam os NACO em doentes com insuficiência 
renal grave (ClCr < 30 mL/min). 
III A 
ACO: anticoagulante oral; AVK: antagonista da vitamina K; ClCr: depuração da 
creatinina; HAS-BLED: hipertensão, função renal anormal, acidente vascular cerebral, 
tendência para hemorragia, idade, fármacos / álcool; INR: international normalized ratio 
(rácio internacional normalizado); NACO: novo anticoagulante oral;  
a
: Classe de recomendação; 
b
: nível de evidência 
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Tabela 7. Características farmacológicas dos novos anticoagulantes orais 
Fármaco Dabigatrano Rivaroxabano Apixabano 
Mecanismo de ação Inibidor direto da 
trombina  
Inibidor do fator 
Xa 
Inibidor do fator 
Xa 
Biodisponibilidade (%) 6 60-80 50 
Tmax (h) 3 3 3 
T ½ 12 a 17 horas 5 a 13horas 8 a 15horas 
Metabolismo/eliminação 80% renal  67% hepático, 
33% renal 
75% hepático, 
25% renal 
Interação Glicoproteína-P CYP3A4/5, 
CYP2J2, ABCG2, 
Glicoproteína-P, 
CYP3A4, 
Glicoproteína-P 
Efeitos laterais Hemorragia, 
alterações 
gastrointestinais 
Hemorragia, 
Agranulocitose, 
Trombocitopenia, 
Síndrome de 
Stevens Johnson 
Hemorragia, 
Náuseas, Rash 
cutâneo, 
Hipotensão 
arterial 
Contraindicação Hemorragia ativa, 
ClCr <30 
mL/min, Próteses 
valvulares 
Hemorragia ativa, 
Child Pugh B-C, 
ClCr <30 mL/min, 
Próteses valvulares 
Hemorragia 
ativa, Doença 
hepática severa, 
Próteses 
valvulares 
Monitorização 
laboratorial 
TTPa, TT, ECT, 
níveis de 
dabigatrano 
TP em segundos, 
nível de anti-
fatorXa 
TP em segundos, 
nível de anti-
fatorXa 
Controlo da hemorragia Sem antidoto 
específico. CCP, 
Sem antídoto 
específico. CCP, 
Sem antidoto 
específico. CCP, 
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CCPa, rFVIIa, 
Dialisável 
CCPa, rFVIIa. 
Não dialisável 
CCPa, rFVIIa. 
Não dialisável 
Dose 150 mg, duas 
vezes/dia 
20 mg, uma 
vez/dia 
5 mg, 2 vezes/dia 
Dose em doentes com 
insuficiência renal 
110 mg, duas 
vezes/dia 
15 mg, uma 
vez/dia 
2,5 mg, duas 
vezes dia 
CCP = concentrado de complexo protrombínico; CCPa = Concentrado de complexo 
protrombínico ativado; ClCr = clearance da creatinina; PT = tempo de protrombina; 
rFVIIa = fator VII ativado recombinante; TCE = tempo de coagulação de ecarina; TT = 
tempo de coagulação da trombina; TTPa = tempo de tromboplastina parcial ativada; T 1/2 
= tempo de semi-vida. 
Retirado e adaptado de Skeik et al
22
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Figura 1. Escolha do anticoagulante para a prevenção de fenómenos cardioembólicos 
associados à FA. 
Deve ser considerada terapêutica antiplaquetária com aspirina e clopidrogel ou, com menor 
eficácia, apenas aspirina nos doentes que recusem qualquer anticoagulante oral ou não 
tolerem anticoagulantes por razões não relacionadas com hemorragia. 
Caso existam contraindicações na utilização de anticoagulantes orais ou terapêutica 
antiplaquetária, deve considerar-se o encerramento, a oclusão ou excisão do apêndice 
auricular esquerdo. As doentes com idade < 65 anos com FA isolada (mas que tenham uma 
pontuação CHA2DS2-VASc de 1 em virtude do género) correm um risco inferior e a 
terapêutica antitrombótica não deve ser considerada. Cor:CHA2DS2-VASc; verde: 0; azul: 
1: vermelho: 2: linha contínua: melhor opção; linha tracejada: alternativa; AVK: 
antagonista da vitamina K; FA: fibrilhação auricular; NACO: anticoagulante oral novo. 
2 Inclui doença valvular reumática e próteses valvulares. 
Retirado de Oliveira, Fonseca
4
. 
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Figura 2. Eficácia da anticoagulação com varfarina na fibrilha auricular crónica. Eficácia 
da anticoagulação com varfarina na prevenção de acidente vascular cerebral isquémico e 
outros eventos tromboembólicos em quatro estudos. Foi usada uma abordagem com 
intensão de tratar e eventos isquémicos transitórios e hemorrágicos foram excluídos. Os 
números em cima representam a redução do risco com a varfarina, que se situaram entre 
45% e 82%. SPAF: Prevenção de acidente vascular cerebral na fibrilhação auricular; 
AFASAK: estudo AFASAK de Copenhaga; BAATAF: estudo na área de Boston sobre 
anticoagulação na Fibrilhação Auricular e CAFA: Estudo canadiano sobre anticoagulação 
na fibrilhação auricular. *A informação do grupo com varfarina no estudo SPAK assume 
que metade dos eventos foi devida à toxicidade da varfarina. 
Retirado e adaptado de Connolly SJ, Laupacis A, Gent M, et al. Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation 
(CAFA) Study. J Am Coll Cardiol. 1991; 18:349. 
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Figura 3. Mecanismo de ação dos anticoagulantes. 
Retirado e adaptado de Mantha, Cabral e Ansell
8
. 
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Figura 4. Metodologia dos 4 principais estudos clínicos na fibrilhação auricular com os 
novos anticoagulantes orais. 
Retirado e adaptado de Mantha et al
8
. 
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Figura 5. Caraterísticas dos doentes incluídos nos referidos estudos clínicos. 
Retirado e adaptado de Mantha et al
8
. 
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Figura 6. Resultados obtidos (“hazard ratio”) com os NOAC vs varfarina. 
Retirado e adaptado de Mantha et al
8
. 
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Figura 7. Risco relativo de hemorragia major e acidente vascular cerebral ou embolismo 
sistémico para cada um dos novos anticoagulantes orais, comparando-os entre si (com 
intervalo de confiança de 95%). A: apixabano; D110: dabigatrano 110mg; D150: 
dabigatrano 150mg; R: rivaroxabano. 
Retirado e adaptado de Mantha et al
8
. 
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Figura 8. Efluxo de fármacos mediado pela glicoproteína P (enterócitos – em cima-  e 
epitélio renal – em baixo). 
Retirado e adaptado de W Wesser JD, Grip LT, Mendell J, et al. The P-Glycoprotein Transport System and 
cardiovascular drugs. J Am Coll Cardiol 2013;61:2495–502. 
. 
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Dabigatrano 
 
Rivaroxabano 
 
Apixabano 
 
Figura 9. Potenciais interações, mecanismos e riscos: dabigatrano, rivaroxabano e 
apixabano. 
Retirado e adaptado de W Wesser JD, Grip LT, Mendell J, et al. The P-Glycoprotein Transport System and 
cardiovascular drugs. J Am Coll Cardiol 2013;61:2495–502. 
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Figura 10. Abordagem da hemorragia em doentes a tomar NACO. aPTT: tempo de 
tromboplastina parcial ativado; NACO: novos anticoagulantes orais; PCC: complexo 
concentrado de protrombina; rFVIIa: fator VII ativado recombinante; 
a
com dabigatrano. 
Retirado de Camm et al
1
. 
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Figura 11. Algoritmo para o tratamento de hemorragias associadas ao uso do dabigatrano. 
APTT: tempo de tromboplastina parcial ativado; BP: pressão arterial; CrCl: depuração de 
creatinina; eGFR: taxa de filtração glomerular estimada; FEIBA: concentrado anti-inibidor 
dos fatores VIII e IX da coagulação; Hb: hemoglobina; IV: intravenoso; PCC: complexo 
concentrado de pró-trombina; Plt: plaquetas; rFVIIa: fator recombinante VIIa; TT: tempo 
de trombina. 
Retirado de Ebright e Mousa (2015)
20
. 
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Figura 12. Algoritmo para controlo de hemorragia severa associada aos novos 
anticoagulantes orais. Parâmetro de monitorização preferido
a
 e agente reversor preferido
b
. 
aPCC: complexo de pró-trombina ativada; CBC: hemograma completo; ECT: tempo de 
coagulação com ecarina; INR: international normalized ratio (rácio normalizado 
international); PT: tempo de pró-trombina; PTT: tempo de tromboplastina parcial; TCT: 
tempo de coagulação da trombina. 
Retirado de Knepper J et al (2013)
21
. 
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Figura 13. Classificação das intervenções cirúrgicas eletivas em função do risco de 
hemorragia. 
Retirado de Heidbuchel et al (2013)
5
. 
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Figura 14. Interpretação dos testes de coagulação. *não aprovaodo. aPTT: tempo de 
tromboplastina parcial ativado; dTT: tempo de trombina diluída; INR: international 
normalized ratio; PT: tempo de protrombina; UNL: limite superior do normal. 
Retirado de Heidbuchel et al (2013)
5
. 
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A – AVC ou embolia sistémica B – Hemorragia major 
  
C – Mortalidade total e cardiovascular D –HIC e hemorragia digestiva 
  
E – AVC isquémico F – Enfarte agudo miocárdio 
  
Figura 15. Meta-análise. Resultados comparativos entre NOAC e varfarina na prevenção 
de fenómenos cardioembólicos na FANV
40
. HIC: hemorragia intracraniana. 
Retirado e adaptado de Providência et al
27
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final devem ser identificadas as abreviaturas empregues por ordem 
alfabética.
• As figuras não podem incluir dados que dêem a conhecer a 
proveniência do trabalho ou a identidade do paciente. As fotogra-
fias das pessoas devem ser feitas de maneira que estas não sejam 
identificadas ou incluir-se-á o consentimento por parte da pessoa 
fotografada.
Tabelas
São identificadas com numeração árabe de acordo com a ordem de 
entrada no texto.
Cada tabela será escrita a espaço duplo numa folha aparte.
• Incluem um título na parte superior e na parte inferior são refe-
ridas as abreviaturas por ordem alfabética.
• O seu conteúdo é auto-explicativo e os dados que incluem não 
figuram no texto nem nas figuras.
2. Cartas ao Editor
Devem ser enviadas sob esta rubrica e referem-se a artigos publica-
dos na Revista. Serão somente consideradas as cartas recebidas no 
prazo de oito semanas após a publicação do artigo em questão.
• Com espaço duplo, com margens de 2,5 cm.
• O título (em português e em inglês), os autores (máximo quatro), 
proveniência, endereço e figuras devem ser especificados de acordo 
com as normas anteriormente referidas para os artigos originais.
• Não podem exceder as 800 palavras.
• Podem incluir um número máximo de duas figuras. As tabelas 
estão excluídas.
3. Casos Clínicos
Devem ser enviados sob esta rubrica.
• A espaço duplo com margens de 2,5 cm.
• O título (em português e em inglês) não deve exceder 10 palavras
Os autores (máximo oito) proveniência, endereço e figuras serão 
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas para 
os artigos originais.
O texto explicativo não pode exceder 3.000 palavras e contem in-
formação de maior relevância. Todos os símbolos que possam constar 
nas imagens serão adequadamente explicados no texto.
Contêm um número máximo de 4 figuras e pode ser enviado mate-
rial suplementar, como por exemplo vídeoclips.
4. Imagens em Cardiologia
• A espaço duplo com margens de 2,5 cm.
• O título (em português e em inglês) não deve exceder oito palavras
• Os autores (máximo seis), proveniência, endereço e figuras serão 
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas pa-
ra os artigos originais.
• O texto explicativo não pode exceder as 250 palavras e contem 
informação de maior relevância, sem referências bibliográficas. To-
dos os símbolos que possam constar nas imagens serão adequada-
mente explicados no texto.
• Contêm um número máximo de quatro figuras.
5. Material adicional na WEB
A Revista Portuguesa de Cardiologia aceita o envio de material 
electrónico adicional para apoiar e melhorar a apresentação da 
sua investigação científica. Contudo, unicamente se considerará 
para publicação o material electrónico adicional directamente 
relacionado com o conteúdo do artigo e a sua aceitação final 
dependerá do critério do Editor. O material adicional aceite não 
será traduzido e publicar-se-á electronicamente no formato da 
sua recepção.
Para assegurar que o material tenha o formato apropriado reco-
mendamos o seguinte:
Normas de publicação da revista portuguesa de cardiologia
ANEXO II
Símbolos, abreviaturas de medidas ou estatística
 Formato Extensão Detalhes
Texto Word .doc ou docx Tamanho máximo 300 Kb
Imagem JPG .jpg Tamanho máximo 10MB
Audio MP3 .mp3 Tamanho máximo 10MB
Vídeo WMV .wmv Tamanho máximo 30MB
Os autores deverão submeter o material no formato electró-
nico através do EES como arquivo multimédia juntamente com 
o artigo e conceber um título conciso e descritivo para cada 
arquivo.
Do mesmo modo, este tipo de material deverá cumprir também 
todos os requisitos e responsabilidades éticas gerais descritas nes-
sas normas.
O Corpo Redactorial reserva-se o direito de recusar o material 
electrónico que não julgue apropriado.
ANEXO I
DECLARAÇÃO
Declaro que autorizo a publicação do manuscrito:
Ref.ª ........................................................................................
Título  ...........................................................................................
........................................................................................................
.........................................................................................................
........................................................................................................
do qual sou autor ou c/autor.
Declaro ainda que presente manuscrito é original, não foi 
objecto de qualquer outro tipo de publicação e cedo a inteira 
propriedade à Revista Portuguesa de Cardiologia, ficando a 
sua reprodução, no todo ou em parte, dependente de prévia 
autorização dos editores.
Nome dos autores: 
 .............................................................................................
.................................................................................................. 
.........................................................................................................
Assinaturas: 
Normas de publicação da revista portuguesa de cardiologia
Designação
Ampere
Ano
Centímetro quadrado
Contagens por minuto
Contagens por segundo
Curie
Electrocardiograma
Equivalente
Grau Celsius
Grama
Hemoglobina
Hertz
Hora
Joule
Litro
Metro
Minuto
Molar
Mole
Normal (concentração)
Ohm
Osmol
Peso
Pressão parcial de CO2
Pressão parcial de O2
Quilograma
Segundo
Semana
Sistema nervoso central
Unidade Internacional
Volt
Milivolt
Volume
Watts
Estatística:
Coeficiente de correlação
Desvio padrão (standard)
Erro padrão (standard) da média
Graus de liberdade
Média
Não significativa
Número de observações
Probabilidade
Teste «t» de Student
Português
A
ano
cm2
cpm
cps
Ci
ECG
Eq
°C
g
Hb
Hz
h
J
L ou L
m
min
M
mol
N
Ω
osmol
peso
pCO2
pO2
kg
s
Sem
SNC
UI
V
mV
Vol
W
r
DP
EPM
gl
χ
NS
n
p
teste t
Inglês
A
yr
cm2
cpm
cps
Ci
ECG
Eq
°C
g
Hb
Hz
h
J
I ou L
m
min
M
mol
N
Ω
osmol
WT
pCO2
pO2
kg
sec
Wk
CNS
IU
V
mV
Vol
W
r
SD
SEM
df
χ
NS
n
p
t test
